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Резюме. Введение. Непрерывное внутрисосуди-
стое свертывание крови (НВСК) при его запредель-
ной активации и невозможности коррекции перехо-
дит в состояние диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС). Среди многообразия не-
специфических средств для снижения последствий 
гемокоагуляционного стресса используют витамины-
антиоксиданты. Цель исследования. Изучить влия-
ние комплекса витаминов (КВ) на состояние гемоста-
за в условиях его активации. Материалы и методы. 
Исследование проведено на нелинейных белых кры-
сах, число особей в группах сравнения составляло 12. 
Активацию гемостаза вызывали холодовым стрес-
сом. С целью коррекции последствий стресса группа 
животных получала КВ в течении 21 дня. Для оцен-
ки тромбоцитарного звена определялось количество 
тромбоцитов, их коагуляционная активность. Плаз-
менное звено оценивалось по тестам активированно-
го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
протромбинового времени (ПТВ), тромбинового вре-
мени (ТВ), активности антитромбина–III (АТ-III), со-
держанию фибрин-мономерных комплексов (РМФК) 
и фибриногена. Результаты. На фоне дополнитель-
ного введения комплекса витаминов не наблюдалось 
потребления тромбоцитов, увеличивалась их общая 
коагуляционная активность. Гиперкоагулемические 
сдвиги, вызываемые стресс-воздействием, были вы-
ражены в меньшей степени, что сопровождалось от-
сутствием потребления АТ-III. Заключение. Дополни-
тельное введение КВ в течение трех недель ограничи-
вает последствия эндогенной тромбинемии, спрово-
цированной однократным холодовым воздействием.

Ключевые слова: стресс, тромбинемия, ускорение 
непрерывно протекающего внутрисосудистого свер-
тывания, витамины, тромбоциты, плазмокоагуляция

Abstract. Introduction. Excessive activation of 
continuous intravascular coagulation (CIC) and 
impossibility to correct this condition may lead to 
disseminated intravascular coagulation (DIC). Vitamin-
antioxidant complexes are recommended among other 
nonspecific drugs to reduce the effect of hemocoagulation 
stress. Objective. To study the effect of a vitamin complex 
(VC) on hemostasis under the conditions of its activation. 
Materials and methods. The study was performed using 
random-bred albino rats. The number of animals in each 
comparison group was 12. Hemostasis was activated 
by cold stress. In order to correct the stress effect, one 
group of animals received VC during 21 days. To assess 
the platelet component of the hemostatic system, the 
platelet count was calculated and the coagulant activity 
released by the platelets was determined. The plasma 
component of hemostasis was evaluated by the following 
tests: activated partial thromboplastin time (aPTT), 
prothrombin time (PT), thrombin time (TT), antithrombin 
III activity (AT-III), content of soluble fibrin monomer 
complexes (SFMC) and plasma fibrinogen concentration. 
Results. After addition of a vitamin complex, platelete 
consumption decreased to zero, and total platelet 
coagulant activity increased. Changes in hypercoagulable 
states caused by stress effects were less pronounced, the 
consumption of AT-III was not observed. Conclusion. 
Additional administration of VC for three weeks 
decreased the effect of endogenous thrombinemia, which 
was triggered by a single cold exposure.

Keywords: stress, thrombinemia, acceleration of 
continuous intravascular coagulation, vitamins, platelets, 
plasmocoagulation
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Актуальность
В настоящее время известно большое количество па-

тологических состояний, связанных с функциональ-
ными нарушениями системы гемостаза и сопровожда-
ющихся снижением или повышением физиологиче-
ского уровня про- и антикоагулянтных компонентов. 
Последствиями таких нарушений являются тромбо-
геморрагические осложнения. Как известно, влияние 
на организм возмущающего фактора приводят к раз-
витию ответной реакции, до определенного момен-
та способной компенсировать отрицательное воздей-
ствие. Непрерывное внутрисосудистое свертывание 
крови при его запредельной активации и невозможно-
сти коррекции переходит в состояние диссеминиро-
ванного внутрисосудистого свертывания. Среди мно-
гообразия неспецифических средств для снижения по-
следствий гемокоагуляционного стресса используют, в 
том числе, витамины-антиоксиданты [1, 2, 3, 4, 5, 6]. 
Известно, что их предварительное введение животным 
в дозах, эквивалентных лечебным, повышает способ-
ность адекватно реагировать на воздействия, ускоряю-
щие тромбинообразование. Выяснилось, что эффекты 
введения суммируются А+Е, Е+В12, Е+А+С = Е+А+Р 
> А+С+Р, исключая сочетания с витамином С в дозах, 
проявляющих прооксидантные свойства [7, 8, 9]. Экс-
периментально показано, что А-, Е-авитаминное пи-
тание, особенно рацион, не содержащий обоих вита-
минов, усиливает сдвиги липидпероксидации и гемо-
статические сдвиги гиперкоагуляционного характе-
ра, обосновывая целесообразность применения вита-
минов А и Е для ограничения наклонности к тромбо-
филии при патологиях с гиперкоагуляцией [10]. Избы-
ток в рационе кобаламина в количестве, эквивалент-
ном лечебным дозам, замедляет ЛПО, уменьшает ин-
тенсивность НВСК, ускоряет ф. XIIа-зависимый фи-
бринолиз и увеличивает толерантность к тромбину 

(ТкТР). Отсутствие кобаламина в рационе влияет на 
ТкТР в равной степени, как и отсутствие в рационе ви-
таминов А, Е, В5 и С, а по степени влияния их избытка 
на ТкТР витамины располагаются так: А>Е>В12>С>В5 
[11]. Витамин В12 помимо этого участвует в обмене 
метионина, при его недостатке, а также недостатке ви-
таминов В6 и В9, происходит накопление гомоцистеи-
на (ГЦ) – продукта метаболизма метионина. Известно, 
что повышенный уровень ГЦ оказывает тромбогенное 
действие и является фактором риска развития тромбо-
филии [12, 13, 14, 15]. Уровень ГЦ является важней-
шей детерминантой в развитии венозных тромбоэм-
болических осложнений и дисфункции эндотелия при 
различных патологических состояниях. Как уже сказа-
но, в реакциях биотрансформации ГЦ принимают уча-
стие три витамина группы В — В6, В9 и В12. Данный 
факт делает нецелесообразным для борьбы с гипер-
гомоцистеинемией применение только фолиевой кис-
лоты, что нередко встречается в практике. Более того, 
изолированная «нагрузка» организма фолиевой кис-
лотой сопровождается истощением содержания вита-
минов В9 и В12 вплоть до развития клинических про-
явлений этих авитаминозов, что обусловливает необ-
ходимость одновременного применения комплекса ви-
таминов В6, В9 и В12 для снижения концентрации ГЦ 
в плазме крови [16]. Витаминоид Р оказывает анти-
оксидантное и мембраностабилизирующее действие, 
сравнимое с другими природными антиоксидантами, 
при состояниях, сопровождающихся окислительным 
стрессом, обладает не только антирадикальными свой-
ствами, но и стимулирует активность ферментов анти-
оксидантной защиты [17, 18]. Доказано, что большие 
дозы рутина не оказывают прооксидантного и токси-
ческого действия при состояниях, связанных с разви-
тием окислительного стресса [19], антиоксидантное 
и противовоспалительное действие рутина связано со 
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способностью индукции гемоксигеназы-1 [20]. В свя-
зи с вышеизложенным возникает необходимость изу-
чения влияния совокупности перечисленных витами-
нов на систему гемостаза при его активации.

Цель исследования — изучить влияние комплекса 
витаминов А, Е, В6, В9, В12 и витаминоида Р на состо-
яние гемостаза в условиях активации тромбиногенеза.

Материал и методы исследования
В эксперименте использовались нелинейные белые 

крысы-самцы 4 месячного возраста, весом 350-400 г. 
Число особей в группах сравнения составляло 12.

Животные содержались на сбалансированном раци-
оне, с содержанием белков, липидов, углеводов, вита-
минов и микроэлементов в количествах суточной по-
требности. Крысам опытной группы в течение 21 дня 
до воздействия дополнительно вводили витамин А 
(ретинола ацетат — 0,18 мг/100 г массы животного), 
витамин Е (альфа-токоферола ацетат — 0,6 мг), вита-
мин В6 (пиридоксина гидрохлорид — 0,4 мг), витамин 
В9 (фолиевая кислота — 0,25 мг), витамин В12 (циано-
кобаламин — 0,9 мкг), витаминоид Р (рутин — 80 мг). 
Дозы изучаемых субстанций для животных были адек-
ватны рекомендуемым лечебным дозам для человека, 
не вызывающим токсических эффектов. Контрольная 
группа препараты дополнительно не получала. 

Активацию свертывания крови моделировали путем 
холодового стресса: животных погружали на 10 ми-
нут в емкости с водой (температура +5°С), затем на 15 
минут помещали в воздушную среду при температуре 
–15°С. Особи интактной группы стрессу не подверга-
лись. Забор крови осуществляли непосредственно по-
сле стрессового воздействия и через 30 минут.

При проведении эксперимента авторы руководство-
вались «Европейской Конвенцией о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях».

Болезненные манипуляции производили, подвергая 
животных наркозу этоксиэтаном. Пробы крови бра-
ли в шприц из обнаженной овальным разрезом ярем-
ной вены. Кровь для коагулологических исследова-
ний стабилизировали 3,8% раствором цитрата натрия 
в соотношении 1:9. Отбор проб, их последующая об-
работка, в том числе получение бедной тромбоцитами 
плазмы, соответствовали требованиям, принятым для 
коагулологических исследований.

Оценка плазменного гемостаза (АЧТВ — активи-
рованное частичное тромбопластиновое время; ПТВ 
— протромбиновое время; ТВ — тромбиновое вре-
мя; АТ–III — антитромбин–III; ФГ — содержание фи-
бриногена; РФМК — растворимые фибринмономер-
ные комплексы) осуществлялась согласно инструкци-
ям к наборам фирмы «Технология-стандарт» (г. Бар-
наул) на коагулографе «ACL-200» (США). Определе-

ние количества тромбоцитов (PLT) проводили на ге-
матологическом анализаторе «Dixion Гемалайт 1260» 
(Россия). Активированное время рекальцификации 
богатой тромбоцитами плазмы (АВР(prp)) и активи-
рованное время рекальцификации бедной тромбоци-
тами плазмы (АВР(ppp)) определяли с использовани-
ем набора реактивов «Технология-стандарт» (г. Барна-
ул) ручным методом. Общую коагуляционную актив-
ность тромбоцитов — ОКАТ определяли в процентах 
как разницу АВР ррр от АВР рrр, деленную на АВР 
ррр, умноженную на сто процентов ((АВР ррр — АВР 
рrр/АВР ррр) х100%).

Результаты исследований анализировали методом 
вариационной статистики для малых рядов наблюде-
ний. Для оценки достоверности отличий вычисляли 
доверительный коэффициент Стъюдента (t) и степень 
вероятности (p). Различия считали достоверными при 
значениях p<0,05.

Обсуждение результатов
У животных контрольной группы гипотермическое 

воздействие вызывало достоверное укорочение АЧТВ 
(на 46,7%), которое сохранялось к тридцатой минуте 
опыта. Заметно уменьшилось и тромбиновое время 
(на 29%), что свидетельствовало о наличии гиперко-
агуляционных изменений. Вместе с тем наблюдалось 
удлинение ПТВ, что, видимо, свидетельствовало об 
ускоренном потреблении факторов внешнего пути за-
пуска плазмокоагуляции. Подобное рассогласование 
динамики показателей свидетельствует о существен-
ной активации НВСК. Постепенно, к 30-й минуте, хо-
тя и незначительно, но достоверно снижалась актив-
ность АТ-III. Фактом, подтверждающим интенсив-
ность тромбинемии, явилось уменьшение содержа-
ния фибриногена (после стресса — на 52%, к 30 ми-
нуте — на 58%, табл. 1). Содержание тромбоцитов и 
их коагуляционная активность в ходе эксперимента не 
претерпевали достоверных отличий. Учитывая доста-
точный прирост содержания РФМК, можно говорить 
о наличии запредельной активации тромбиногенеза.

На фоне дополнительного введения КВ, реакция на 
стрессорное воздействие была несколько отличной. Не 
наблюдалось потребления тромбоцитов (наоборот, их со-
держание возрастало после стресса на 21%, к 30 мину-
те — на 19%). Одновременно, сразу после воздействия, 
увеличивалась и их общая коагуляционная активность по 
сравнению с группой, не получавшей КВ. Более адекват-
но отреагировала и система плазмокоагуляции. Гиперко-
агулемические сдвиги были выражены в меньшей степе-
ни по тестам АЧТВ (после стресса), ТВ (после стресса и 
30 минут). Одновременно не наблюдалось потребление 
АТ-III. Таким образом, предварительное введение вита-
минов повышает готовность различных звеньев гемоста-
за адекватно реагировать на стресс-воздействие, вызыва-
емое комбинированной экзогенной гипотермией.
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Таблица 1
Динамика лабораторных показателей 

Table 1
Dynamics of laboratory indicators

Показатели/ 
Indicators

Интактная 
группа/ 
Intact 
group

Контрольная группа/ 
Control group

Группа с введением Комплекса Витаминов (КВ)/ 
Group with Vitamin  Complex (VC)

После стрес-
са/ After stress

Через 30 минут/ 
30 minutes later

После стресса/ 
After stress

Через 30 минут/ 
30 minutes later

Тр/PLT, 1х109/л 315±7 301±27 
Р=0,34

286±50 
Р=0,31

381±27  
Р=0,02**

374±13  
Р=0,04**

АЧТВ/APTT, сек 27,0±0,5 14,4±0,8 
Р=0,002*

18,7±1,3 
Р=0,002*

19,8±0,8  
Р=0,02**

17,8±0,2  
Р=0,24

ПТВ/PTT, сек 8,0±0,6 15,3±0,4 
Р=0,007*

17,5±2 
Р=0,001*

20,5±1,9  
Р=0,18

20,4±1,9  
Р=0,17

ТВ/TT, сек 45,0±5,0 31,8±2,3 
Р=0,04*

40,1±2,6 
Р=0,16

36,3±3,6  
Р=0,2

45,5±2,7  
Р=0,9

РФМК/RFMC, мг% 5,9±0,2 9,1±0,6 
Р=0,01*

19,0±0,7 
Р=0,001*

14,7±0,5  
Р=0,045**

20,7±0,9  
Р=0,08

АТ-III, % 96,0±1,7 93,7±2,6 
Р=0,3

91,3±1,7 
Р=0,045*

98,9±1  
Р=0,06

97,7±1,6  
Р=0,008**

АВР (ppp)/
ATR(ppp), сек 43,8±4,6 52±3,7 

Р=0,09
49,1±2,7 

Р=0,3
66,3±4,8  
Р=0,03**

58±5,3  
Р=0,05

АВР (prp)/ATR(prp), 
сек 38,3±3,6 39,5±3,2 

Р=0,4
40,8±2,3 

Р=0,5
48,9±3,3  
Р=0,04**

43,3±2,9  
Р=0,13

ФГ/FG, г/л 7,1±1,6 3,4±0,6 
Р=0,04*

3,0±0,3  
Р=0,01*

3,1±0,14  
Р=0,24

4,1±0,6  
Р=0,06

ОКАТ/TCAP, % 42,9±4,7 51,2±3,7 
Р=0,09

48,3±2,7 
Р=0,3

65,5±4,8  
Р=0,03**

57,2±5,3  
Р=0,05

Примечания. * — показаны достоверные отличия по сравнению с интактным контролем, ** — по сравнению с 
показателями соответствующих временных точек в контрольной группе. 
Notes. * — statistically significant differences with the intact group; ** — statistically significant differences compared 
with the control group indicators measured at the corresponding time points.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют о том, 

что дополнительное предварительное введение жи-
вотным в течение трех недель комплекса витаминов 
— витамина А (ретинола ацетат — 0,18 мг/100 г мас-
сы животного), витамина Е (альфа-токоферола ацетат 

— 0,6 мг), витамина В6 (пиридоксина гидрохлорид — 
0,4 мг), витамина В9 (фолиевая кислота — 0,25 мг), 
витамина В12 (цианокобаламин — 0,9 мкг), витамино-
ида Р (рутин — 80 мг) — ограничивает последствия 
эндогенной тромбинемии, спровоцированной одно-
кратным холодовым воздействием.
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